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p%'>,%. Деление на доброкачественные и злокачественные опухоли на догоспитальном этапе очень важно, так как 
имеется принципиальное различие в тактике ведения и лечения больных. Морфологическая структура опухолей много-
образна, прогноз зависит не только от стадии заболевания, но и от степени дифференцировки тканей. Популяционный 
скрининг женщин с использованием ультразвукового исследования и онкомаркера СА-125 не помог сократить уровень 
смертности от рака яичников. Возможно, улучшить раннюю диагностику рака яичников позволит комплексное приме-
нение ультразвукового обследования, допплерографии и онкомаркеров СА-125, НЕ-4, индекса ROMA.
j+>7%";% 1+." : опухоли яичников, скрининг, ультразвуковое исследование, допплерография, онкомаркеры, индекс 
ROMA.

CONTEMPORARY STATE OF THE PROBLEM 

OF THE OVARIAN CANCER DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS
E. A. Borisova 1, A. I. Pashov 1, M. N. Bulanov 2

1 Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V. F. Voyno-Yasenetsky,
2 Novgorod State Medical University named after Yroslava Mudrogo

Abstract. The division into benign and malignant tumors at a prehospital stage is very important, as there is a fundamental 
difference in tactics and treatment of patients. Morphological structure of the tumors are diverse, prognosis depends not only on 
the stage of the disease, but also on the degree of differentiation the tissues. Populating screening for women with ultrasound and 
tumor marker CA-125 has not helped to reduce mortality from ovarian cancer. Perhaps, to improve early diagnostics of ovarian 
cancer will allow the complex application of ultrasound, Doppler ultrasound and tumor markers CA-125, HE-4, index ROMA. 
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Проблема дифференциальной диагностики опухо-
лей яичников сложна и чрезвычайно актуальна. Термин 
«опухоль яичника» является собирательным понятием, 
которое включает как истинные опухоли злокачественно-
го и доброкачественного характера, так и ретенционные 
образования. Кроме того, в непосредственной близости 
от яичников располагается ряд рудиментарных образова-
ний, играющих роль источников некоторых опухолевых 
процессов [5,9].

М. Ф Глазунов (1954) в своей монографии «Опухоли яич-
ников», писал: «По сравнению с другими органами, где речь 
идёт о двух основных компонентах – паренхиме органа и 
его строме, в яичнике уже в нормальных условиях можно 
говорить как минимум о шести компонентах, могущих дать 
начало опухолевому зачатку. Помимо функционирующих, в 
яичнике или в непосредственной близости от него имеется 
ряд рудиментарных образований, оставшихся со времени 

эмбриогенеза. Наконец, следует считаться со вполне ре-
альной возможностью попадания на поверхность яичника 
клеток из соседних органов, в частности, с возможностью 
имплантации эпителия труб, а может быть и матки». Спо-
собность опухоли эволюционировать из простой кисты в 
рак яичника – основная мысль уникального исследования 
М.Ф Глазунова [4].

Эпителий того или иного рода образований яичников 
часто не имеет аналогов в нормальных компонентах яични-
ков. Ещё в 1899 году учёные предположили, что эпителий 
серозных и псевдомуцинозных кистом гистогенетически 
едины и представляют собой лишь разные линии развития 
зачатка мюллеровой природы. М. Ф. Глазунов (1937) вы-
сказался об имплантационном характере зачатка эпите-
лиальных кистом, возникающих в результате «прививки» 
трубного эпителия, особенно при воспалительных процес-
сах в области придатков матки [4].
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В 2012 году S. Campbell в исследовании о происхожде-
нии рака яичника высказывается об обнаружении пред-
шественника – рака in situ, названного серозной внутри-
эпителиальной трубной карциномой. По его мнению, он 
находится в фаллопиевой трубе и на морфологическом 
уровне напоминает низкодифференцированную серозную 
карциному яичника [30].

J. Prat (2012) в своей статье также указывает на «мюлле-
ровую неоплазию» на поверхности яичника как источнике 
канцерогенеза [24]. А А. Flesken-Nikitin с соавт. (2013) 
описывают недавно обнаруженную зону стволовых клеток 
на переходной зоне между маточной трубой и яичником, 
которая содержит клетки, склонные к злокачественной 
трансформации [29].

Ту же природу (зачаток мюллерового протока), по мне-
нию М.Ф Глазунова, имеют параовариальные кисты [4,7]. 
Хотя, по мнению C. G. Przybycin с  соавт. (2010) эпителиаль-
ная карцинома не была описана в местах локализации пара-
овариальных кист, что делает теорию происхождения рака 
яичников из клеток мюллерова протока сомнительной [11].

S. Campbell (2012) с учётом морфологического и молеку-
лярно -генетического исследования делит злокачественные 
опухоли яичника на два типа. К первому типу относятся 
медленнорастущие виды опухоли: высокодифференци-
рованный серозный и эндометриальный раки, светлокле-
точный рак, муцинозный рак, карциному Бреннера и все 
пограничные опухоли. Эти виды опухолей составляют лишь 
25% от всех видов рака яичников и являются в 10% случаев 
причиной смерти, оставляя пациентам высокие шансы 
на выживание. Опухоли второго типа более агрессивны. 
К ним относятся низкодифференцированные серозные, 
эндометриальные, недифференцированные опухоли и 
карциносаркомы. Опухоли второго типа составляют 75 % 
от всех раков яичников и имеют 90% летальность [28,30,16].

J. Prat (2012) считает, что в настоящее время идёт эпоха 
персонализированной медицины рака, в связи с чем гисто-
патологическая диагностика типов опухолевых клеток яв-
ляется обязательным условием успешного лечения и клас-
сифицировать рак яичника на два типа (медленнорастущие 
опухоли и агрессивные опухоли) нецелесообразно [24].

Рак яичника – это наиболее агрессивное онкологиче-
ское заболевание с уровнем пятилетней выживаемости 
около 40-46 %. В структуре раковых заболеваний у онкоги-
некологических больных – рак яичника занимает третье 
место по заболеваемости после рака тела и шейки матки 
и является лидирующей причиной смертности в женской 
онкологии. Пациенты с 1-й стадией заболевания имеют 
5-летней уровень выживаемости – 80-90 % , тогда как с 3-4 
стадией болезни – 10-20 % [1,23].

Причиной позднего выявления заболевания является 
отсутствие специфических симптомов, лёгкость перехода 

опухоли из одной категории в другую (эволюционирование 
опухолей), особенности распространения опухоли: имплан-
тационное, гематогенное и лимфогенное. Исключительно 
важным фактором, влияющим на прогноз заболевания и 
на исход лечения, является раннее выявление опухолей, 
подозрительных на рак, и направление пациентов в онко-
гинекологические центры для дальнейшей диагностики и 
лечения [1,2,4,6]. 

В настоящее время стандартом обследования пациентов 
является: 1) ультразвуковое обследование трансабдоми-
нальное и трансвагинальное с цветным допплеровским 
картированием; 2) определение уровня онкомаркёра СА-
125 в периферической крови пациенток [4,17,18,21,23,28]. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) – наиболее доступ-
ный, не инвазивный, наименее дорогостоящий и легко вос-
производимый метод исследования [1,4,8,17,21,22,25,30,31]. 
Первые сообщения, посвящённые использованию доппле-
рографии для диагностики злокачественных образований 
женской половой сферы, были опубликованы в 1989 году 
тремя независимыми группами исследователей: A. Kurjak, 
T. Bourn, T. Hata. В дальнейшем возможность эффектив-
ного использования допплерографических методов для 
диагностики онкологической патологии была наглядно 
подтверждена большим количеством проведённых иссле-
дований [1,17,22,31]. 

По мнению М.Н. Буланова (2010), методологически взве-
шенное, стандартизированное использование допплеров-
ских методик в сочетании с эхографическими критериями 
позволяет с достаточно высокой точностью ещё на доин-
вазивном этапе дифференцировать доброкачественные и 
злокачественные новообразования яичников [1].

СА-125 – в настоящее время основной опухолевый 
маркёр, используемый для диагностики, мониторинга 
и контроля за эффективностью терапии рака яичников 
[14,15,17,18,28]. Повышение уровня СА-125 характерно 
не только для рака яичников, но и для не эпителиального 
рака, рака тела и шейки матки, рака маточных труб, добро-
качественных заболеваний внутренних половых органов 
(внутренний и наружный эндометриоз, миома матки, 
воспалительные заболевания). Его повышение наблюда-
ется в первом триместре беременности, перед и во время 
менструации, а также при ряде злокачественных экстра-
генитальных заболеваний – раке поджелудочной железы, 
легких, кишечника, молочной железы. Незначительное 
повышение концентрации отмечено при некоторых ауто-
иммунных процессах, гепатите, хроническом панкреатите, 
циррозе печени [6,7,10,12,13,18,19,27,29].

Впервые группой исследователей во главе с M. 
Schummer (1999) было установлено, что секреторный белок 
4 эпидидимиса НЕ-4 экспрессируется избыточно при раке 
яичников. Первые сообщения об использовании НЕ-4 как 
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потенциального биомаркёра рака яичников были опубли-
кованы I. Hellstrom с соавт. в 2003 году [3,12,13,15,27,28]. 

В исследованиях J. M. Escudero (2012), R. Moore с соавт. 
(2009), Yong Man Kim (2011), R. Molina с соавт. (2012), T. Van 
Gorp с соавт. (2011) отмечается, что совместное использова-
ние СА-125 и НЕ-4 повышает чувствительность до 70 % - 90,1 
% при специфичности 75% - 95 % - до 96,2 %. В 2011 году в 
результате исследований Yong Man Kim были получены 
данные о том, что уровень НЕ-4 в 32 % случаев был повышен 
у женщин с подтверждённым диагнозом рака яичника при 
нормальных показателях СА-125 [3,12,13,14,15,18,19,25].

Алгоритм использования этих двух маркёров на основе 
анализа логистической регрессии (индекс ROMA) позво-
ляет стратифицировать пациенток на группы с высоким и 
низким риском развития рака яичников в пре- и постме-
нопаузальном периоде. Индекс ROMA-1 в пременопаузе 
более 12,9 % указывает на высокий риск обнаружения рака, 
менее 12,9 % – на низкий риск. В постменопаузе более 
высокий риск обнаружения рака яичников при определе-
нии индекса ROMA-2 составляет более 24,7 %, менее 24,7 
% – низкий риск. Таким образом, в настоящее время нет 
онкомаркёра со 100 % чувствительностью и специфично-
стью для диагностики рака яичников на ранней стадии, 
поэтому диагностическая ультразвуковая визуализация 
по-прежнему имеет важное значение для подтверждения 
или опровержения высоких уровней онкомаркёров [23].

Предположение, что раннее обнаружение рака яич-
ников может подарить пациенткам годы жизни, даёт 
основание для проведения скрининговых программ. Для 
успешного осуществления скрининговых программ тре-
буется достижение позитивного предсказательного уровня 
(PPV) менее 10 % (т.е. на 10 выполненных диагностических 
операций необходимо выявление одного случая рака). Это 
становится возможным при специфичности выбранной 
скрининговой стратегии больше 99,8 % и чувствительности 
75% для ранних стадий болезни [7,12,13,15,18,19,23,26,27]. 
Первые скрининговые осмотры женщин были начаты в 
1980-х годах, но они были малоэффективны, так как вы-
полняли только трансабдоминальное сканирование малого 
таза. В 1990 году I. Jacobs включил в модель для прогнози-
рования ультразвуковое трансвагинальное сканирование 
и исследование онкомаркёра СА-125, и, оценив в баллах 
некоторые параметры – многокамерность образования, 
наличие солидного компонента, метастазы, асцит, уровень 
СА-125, менопаузальный статус, – вывел модель «индекс 
риска злокачественности (ИРЗ)». Чувствительность данно-
го ИРЗ составила 85%, точность 97% [11].

В 1999 году начата и в 2009 году завершена работа «The 
International Ovarian Tumor Analysis» (IOTA), целью которой 
было создание правил и разработка моделей для характе-
ристики яичниковых образований. Использование данных 

моделей позволяет врачу, независимо от его квалифика-
ционной категории, лучше понять генез опухоли яичника 
и роль СА-125 и других онкомаркёров. Исследование про-
водилось в 20 различных центрах, в различных странах, в 
специализированных клиниках онкологии. 

В 2012 году S. Campbell, в 2013 году J. Kaijser с соавт. 
опубликовали результаты, полученные Международной 
группой исследователей, которой были предложены две 
модели логистической регрессии (ЛГ) – ЛР-1 и ЛР-2 для 
определения «доброкачественности» и «злокачественности» 
опухолей яичников. Обследование проводилось врачом 
ультразвуковой диагностики (УЗД). В анализ было вклю-
чено более 40 клинических и ультразвуковых переменных, 
чувствительность составила 96 %, точность 90%. Если данное 
обследование проводит менее квалифицированный врач 
УЗД, то соответствующие показатели будут 86% и 80%. Таким 
образом, распознавание типичной ультразвуковой картины 
опытным врачом – лучший способ охарактеризовать пато-
логию яичников, а СА-125 не улучшает диагностическую 
точность в предсказании злокачественности. О значимости 
роли врача, выполняющего процесс УЗИ, и его квалифика-
ции пишут T. Van Gorp (2010) и D. Fischerova (2011) [17,18,25]. 

Команда Международной группы исследователей ут-
верждает, что их алгоритмы должны использоваться для 
распределения женщин на оперативное лечение в специ-
ализированные лечебные учреждения [12].

По мнению S. Campbell (2013), пока нет свидетельств, 
согласно которым популяционный скрининг женщин помог 
бы сократить уровень смертности от рака яичников. Не-
обходима модель, которая позволит принимать решение о 
виде лечения: операция либо консервативная терапия [30].

L. Valentin с соавт. (2013), принимавшими участие 
в IOTA, были опубликованы данные о 1148 пациентках 
постменопаузального возраста с образованиями в проек-
ции малого таза 5 см и менее, имеющих, по данным УЗИ, 
типичные признаки «доброкачественности» образования: 
эхонегативные, однокамерные опухоли имели в 0,96 % 
случаев рака яичников. Многие женщины, имеющие эхо-
негативные, однокамерные, аваскулярные образования, 
были исключены из дальнейшего исследования, им было 
рекомендовано наблюдение 1 раз в год. Возможно, если бы 
они подверглись оперативному лечению, процент выявле-
ния раннего рака яичников был бы выше [20,21].

Таким образом, с целью улучшения ранней диагностики 
рака яичников на протяжении многих лет учёными разных 
стран ведутся поиски новых методов обследования, в том 
числе более чувствительных онкомаркёров. Возможно, 
сочетание онкомаркёров СА-125, НЕ-4, индекса ROMA и 
ультразвукового исследования с допплерографией позво-
лит достичь идеальной чувствительности и специфичности 
необходимой для раннего обнаружения рака яичников.
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